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3. Rostocker Treffen der Wundspezialisten
»Diabetisches Fußsyndrom«
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Offenlegung von Interessenkonflikten

Innerhalb der letzten drei Jahre habe ich von folgenden Institutionen Zuwendungen erhalten:

EndoScience/DGE

Allergan, Amgen, Astra-Zeneca, Bayer Vital GmbH, Berlin-Chemie, Boeringer-Ingelheim,

DEXCOM, Ipsen GmbH, Merck, Novartis, Sanofi-Genzyme, Shire

Honorar für Vortrags- und/oder Beratertätigkeit ja ◎ nein ○

Übernachtungs- und Reisekosten ja ◎ nein ○

Aktien oder finanzielle Beteiligung an Firmen ja ○ nein ◎

Forschungs- und Studiengelder ja ◎ nein ○

mehr oder weniger kurzer Draht ja ◎
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Diabetisches Fußsyndrom

Rostock, 19. März 2019

Holger S. Willenberg

Sektion Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen

Universitätsmedizin Rostock

Vom Zucker über den Diabetes zum Diabetischen Fußsyndrom

Universitätsmedizin Rostock

Agenda

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Glukose und Glukosestoffwechsel

Diabetes mellitus und Komplikationen

Diabetisches Fußsyndrom (DFS)
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Garcia et al. J Nucl Med Technol 2006

Glukose und Glukosestoffwechsel

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Der Zuckerverbrauch ist 
besonders stark im 
Gehirn.

Dort entstehen unsere 
"Geistesblitze", 
Gedanken, Gefühle und 
werden unsere 
Bewegungen geplant.

Das Gehirn kann aber den 
Zucker selbst nicht 
speichern.

Universitätsmedizin Rostock
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Insulin,
Glukagon, Amylin

Muskel

Leber

Bauchspeicheldrüse

Gehirn

Zucker

Herz- und
BlutkreislaufDarm

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Glukose und Glukosestoffwechsel

GLP-1
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Glukose und Glukosestoffwechsel: Produkthemmung

Glukose Glukose-6P PyruvatFruktose-6P

Zitrat-
zyklus

CO2

Acetyl-CoA Fettsäuren

Zitrat

Glykogen

Insulin
Adrenalin,
Glukagon

Insulin

Cortisol

Fettsäuren
Cholesterin

zu viel Glukose hemmt den eigenen Abbau, weil bereits zuviel Energie und Fett vorhanden ist

Universitätsmedizin Rostock
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Es gilt der Energieerhaltungssatz
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Es gilt der Energieerhaltungssatz

Universitätsmedizin Rostock
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Gehirn

Zucker

Herz- und
BlutkreislaufDarm

das Streß-System reguliert die Glukose 

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Stress

CRH  Adrenalin  Glukagon
 ACTH  Cortisol

Wachstumshormon  IGF-1
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Hormone regulieren unseren Zuckergehalt im Blut

zu wenig
Blutzucker

zu viel
Blutzucker

Insulin

Adrenalin, Cortisol,

Wachstumshormon

Der Zuckergehalt in unserem Blut soll für unser Gehirn immer gleichmäßig sein. Hormone helfen hier.

Universitätsmedizin Rostock
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Gehirn

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Stress

IL-1

IL-6

Aktivierung von Immunzellen durch
- Mahlzeiten
- Infektion
- Darmbakterien (Mikrobiom)

unser Mikrobiom – Schnittstelle zum Immunsystem

CRH  Adrenalin  Glukagon
 ACTH  Cortisol

Wachstumshormon  IGF-1
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Gehirn

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Stress

die Streß-Reaktion ist unspezifisch: Glukose + Appetit 

"Das hat sie von Dir!"

CRH  Adrenalin  Glukagon
 ACTH  Cortisol

Wachstumshormon  IGF-1

Universitätsmedizin Rostock
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neurohumorale Steuerung des Appetits über GC und Insulin

Glukokortikoide
(GCs: z.B. Cortisol)

nach Mosialou et al. Nature 2017

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Osteoblastenfaktoren

Knochenformation

Insulin

Gewicht, Bewegung

Gehen,
Stehen

Sitzen,
Liegen

Wenn wir Gehen und Stehen wird unser
Knochen zur Neubildung stimuliert und
gleichzeitig unser Appetit gehemmt, denn
"wir wiegen bereits genug".
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Niere

Diabetes mellitus Typ 2

GLP-1

SGLT2

Insulin,
Glukagon, Amylin

Universitätsmedizin Rostock

Agenda

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Glukose und Glukosestoffwechsel

Diabetes mellitus und Komplikationen

Diabetisches Fußsyndrom (DFS)
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Gerhard von Cremona Al-Razis

Früher wurde eine Urinschau ("Uroskopie) durchgeführt

und der Urin im Anschluß verkostet.

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Diabetes mellitus – Diagnostik

Universitätsmedizin Rostock
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Uroskopierad (Quelle: Ringer der Heiler)

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Diabetes mellitus – Diagnostik mittels Uroskopierad
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Bestimmung des Zuckers im Blut / Gewebe = heute Standard

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Diabetes mellitus – Diagnostik: fließender Übergang von gesund bis krank

Ohkubo et al. – Kumamoto Trial, Diabetes Res Clin Pract 1995

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Diabetes mellitus – Diagnostik

• Plasmaglukose (nüchtern): ≤ 6,0 mmol/l (110 mg/dL) = normal

≥ 7,0 mmol/l (126 mg/dL) = Diabetes

6,1-6,9 mmol/l (110-126 mg/dL) = abnorm

• Plasmaglukose (nach oGTT oder Mahlzeit): ≤ 7,7 mmol/l (< 140 mg/dL) = normal

≥ 11,1 mmol/l (200 mg/dL) = Diabetes

7,8-11,0 mmol/l (140-199 mg/dL) = eingeschränkt

• HbA1c ≤ 5,7 % (42 mmol/mol) = normal

≥ 6,5 % (48 mmol/mol) = Diabetes

5,7-6,5 % (42-48 mmol/mol) = Prädiabetes

19,7 Mio U.S.-Bürger

26,5 Mio U.S.-Bürger

21,5 Mio U.S.-Bürger

NHANES 2005-2006

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Diabetes mellitus – Patientenbeispiel: Insuinresistenz kommt vorher

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Diabetes mellitus: andere Faktoren spielen eine Rolle, individuelle Faktoren

Tirosh et al. N Engl J Med 2005

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Diabetes mellitus – sekundäre / andere Formen (»Typ 3«)

A – genetische Störungen der β-Zelle

- MODY (11 Formen), neonataler Diabetes, mitochondrialer Diabetes mellitus

B – gentische Defekte der Insulinwirkung

- z.B. lipatrophischer Diabetes mellitus

C – pankreopriver Diabetes mellitus

- OP, chron. Pankreatitis, Mukoiszidose, Hämochromatose

D – endokrine Störungen

- Cushing, Conn, Phäochromozytom, Akromegalie, Hyperthyreose, sezernierende NET

E – Medikamente (Chemikalien)

F – spezifische Infektionen

G – andere Autoimmunsyndrome (z.B. Hirata-Syndrom)

H – genetische Störungen, die mit einem Diabetes mellitus assoziiert sind

- Down-Syndrom, Klinefelter-Syndrom, Turner-Syndrom, DIDMOAD-Syndrom, …

Gestationsdiabetes

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Diagnose & Ursachen – Zusammenfassung

unterschiedliche Meßmethoden identifizieren oft die gleichen, aber auch andere Patienten

fließender Übergang von wenig bis hohes Risiko; Glukose ist 1 Aspekt

T1DM vs. T2DM vs. T3DM, aber auch Diabetes mellitus »Typ 1,5« o. »Double-Diabetes«

Genetik: fließender Übergang von monogenetisch über assoziiert bis polygenetisch

Schwangerschaft stellt eine besondere Situation dar

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Probleme einer Hyperglykämie

Resorption

Energie für Nervenzellen

Bindung von Flüssigkeit / Wasser

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

GLP-1

SGLT2
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Resorption

Bindung von Flüssigkeit / Wasser

Energie für Nervenzellen

Probleme einer Hyperglykämie

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

GLP-1

SGLT2

Universitätsmedizin Rostock
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Probleme einer Hyperglykämie

• Zucker entzieht Nervenzellen Wasser

• Zucker heftet sich an Eiweiße

• Dehnung der Blutgefäße

 chron. Entzündungsreaktion

• Mechanismen der Glukosetoxizität

 diabetische Neuropathie

 diabetische Angiopathie

 Schwächung des Immunsystems

sog. AGE-Eiweiße
Zelloberfläche /

-membran

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Retinopathie
Wichtigste Ursache für Erblindung 
bei Patienten im erwerbsfähigen Alter
28,5 %, DR ≈ 13 % DMÖ

Nephropathie
Verantwortlich für > 40 % von neu 
auftretendem Nierenversagen
33,4 %

Neuropathie
Bei 60–70 % treten leichte bis schwere 
Schädigungen des Nervensystems auf
≈ 60–70 %

Mikrovaskuläre Komplikationen Makrovaskuläre Komplikationen

Periphere vaskuläre Erkrankungen
Tritt bei ~ 8 % der diagnostizierten Diabetiker 
auf. Häufigste Ursache für nicht-verletzungs-
bedingte Amputationen der unteren Extremitäten

Zerebrovaskuläre Erkrankungen
Angabe bei 16 % der Diabetes-bezogenen 
Todesursachen (Totenschein/Patienten ≥ 65 J.)
8,5 % Schlaganfall

Herzerkrankungen
Angabe bei 68% der Diabetes-bezogenen 
Todesursachen (Totenschein/Patienten ≥ 65 J.)
20,4 %

Der diabetische Patient

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Centers for Disease Control and Prevention. National Diabetes Fact Sheet, 2011. (http://www.cdc.gov/diabetes)
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Definition

AOK Hessen / KV Hessen, NovoNordisk 2010

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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DFS – Zahlen

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock

Agenda

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Glukose und Glukosestoffwechsel

Diabetes mellitus und Komplikationen

Diabetisches Fußsyndrom (DFS)
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Definition

• Diabetisches Fußsyndrom

= die Folge verschiedener Probleme einer chronischen Zuckerstoffwechselstörung

• Durchblutungsstörung (Angiopathie)

• Nervenbeteiligung (Neuropathie)

– gemeinsame Endstrecke:

• schlecht heilenden Wunden (Beteiligung der Haut, Beteiligung des Knochens /

Osteomyelitis)

• Charcot-Osteoarthropathie (Beteiligung des Knochens: Frakturen)

 Dysmobilität, Operationen, Amputationen, Sepsis

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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DFS – Zahlen

• 2-6 % der Diabetiker entwickeln chronische Wunden

• ca. 5 % Neuerkrankungen pro Jahr

• ca. 270.000 Diabetiker in D betroffen

• weltweit ca. 1 Mio. Amputationen pro Jahr

• ca. 40.000 Amputationen in Deutschland pro Jahr

– davon ca. die Hälfte als sog. "Major-Amputationen"

• bedeutet ca. 70 % dieser Eingriffe bei Diabetikern

 Diabetiker haben ca. 10-30faches Risiko für solche Eingriffe (im Vergl. zur Normalbevölkerung)

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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symmetrische sensomotorische periphere Neuropathie

• ca. 50 % aller Diabetiker nach 25 Jahren Diabetes

 Temperaturempfinden

 Tiefensensibilität

 manchmal schmerzhaft (Ameisenlaufen)

 manchmal schmerzlos

 amyotrophisch

 autonome Neuropathie (z.B. Schweißsekretion)

 Nekrobiosis lipoidica dibeticorum

• Differentialdiagosen bedenken

Hochlenert et al. DFS, Springer 2014

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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symmetrische sensomotorische periphere Neuropathie

• Untersuchung

 Anamnese

 Anschauen der Füße

 Achillessehnenreflex

 Stimmgabeltest

 Monofilament

 Temperaturempfinden

 Fußpulse

 Hand-Doppler

 Verschlußdrücke

(Knöchel-Arm-Index)

 Fußbogen der DDG

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Fußbogen der DDG

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Fußbogen der DDG
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Fußbogen der DDG

Universitätsmedizin Rostock
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Fußbogen der DDG
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Fußbogen der DDG

Universitätsmedizin Rostock
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DFS – Zahlen

• ca. 50 % aller Krankheitstage  DFS-Behandlung

• ca. 50 % der Krankenhauseinweisungen bei Diabetikern

• ca. 5 % werden zum Pflegefall nach Zehen- bzw. Vorfußamputation

• ca. 35 % werden zum Pflegefall nach Unter- bzw. Oberschenkelamputation

• nach Amputation verlieren ca. 50 % der Patienten

die andere Extremität innerhalb von 4 Jahren

• nach Amputation sterben ca. 15-40 % der Diabetiker im 1. Jahr

50% innerhalb der ersten 3 Jahre

40-80 % der Diabetiker innerhalb von 5 Jahren

 € 2.500.000.000,-- pro Jahr

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Probleme einer Hyperglykämie

Zimmermann et al. Chirurg, 2009

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Probleme einer Hyperglykämie

Mittlmeier et al. Unfallchirurg, 2011

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Probleme einer pAVK: getABI-Studie (US-Version)

Hirsch et al. JAMA 2001

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Stadieneinteilung der Läsionen nach Wagner und Armstrong

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel



31.03.2019

24

Universitätsmedizin Rostock

47

besondere Form: Charcot-Arthropathie

Chantelau nach P Brand W J Diabetes 2015; Shirazi et al. Diab Metab Syndrome 2016; Hochlenert et al. DFS, Springer 2014

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Behandlung

 diabetische Neuropathie

– Verbesserung der Stoffwechseleinstellung

– Aufklärung / Schulung

– Thioctazid, Vitamin B12

– Analgetika, Schmerztherapie

 diabetische Angiopathie

– radiologische Intervention

– gefäßchirurgische Intervention

 Schwächung des Immunsystems

– antibiotische Therapie

+ chirurgische Intervention, technische Hilfen (einschl. Schuhversorgung)

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Schuhversorgung

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Universitätsmedizin Rostock
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Schuhversorgung

besondere Konfektionsschuhe mit Weichbettung, geeignet für Diabetiker

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Beispiel 2D-/3D-Pedographie

Irina Hort, Charité Berlin 2009

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Schuhversorgung

Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Therapie = Prävention: Bewegung

Universitätsmedizin Rostock
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Willenberg HS, Sektion für Endokrinologie und Stoffwechsel

Therapie = Prävention: Bewegung
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Kontakt

Universitätsmedizin Rostock

Sektion Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen

Prof. Dr. Holger S. Willenberg

email: Holger.Willenberg@uni-rostock.de

Vielen Dank


